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Abstract
　Discordant　xenografts　are　rejected　in　a　hyperacute　fashion　within　a　period　of　minutes．
We　evaluated　hyperacute　rejection　in　fetal　pig　lung，　which　might　have　less　antigenicity　than
mature　pig　lung，　to　confirm　whether　hyperacute　rejection　can　be　inhibited　in　fetal　organs　or　not．
　We　employed　a　lung　perfusion　system　using　fetal　and　mature　pig．　The　lung　was　perfused　with
rabbit　venous　blood，　and　was　assessed　by　blood　gas　analysis　during　60　or　20　（fetus　or　mature）
minutes　of　perfusion．　Histological　and　immunohistochemical　analyses　were　also　performed．
　The　oxygenation　ability　of　fetal　pig　lung　was　not　as　good　as　that　of　mature　pig　lung．　However，
immunohistochemical　analysis　revealed　that　heavy　lgG，　lgM　and　C　3　deposits　in　the　endothe－
lium　were　observed　in　mature，　but　not　in　fetal　pig　lung　for　up　to　10　minutes　after　perfusion．
　This　study　indicates　that　fetal　pig　lung　does　not　have　enough　oxygenation　ability，　because　of
lack　of　development　of　pulmonary　surfactants，　but　has　less　antigenicity　as　suggested　by　immuno－
histochemical　staining　of　lgG，　lgM　and　C　3．　This　model　may　help　to　solve　the　mechanisms　of
hyperacute　rejection．
Introduction
　A　major　problem　with　solid　organ　trans－
plantation　is　that　the　shortage　of　human
organs　is　such　that　the　need　for　organs　would
not　be　met　even　if　all　organs　from　all　poten－
tial　donors　were　used．　A　new　source　of　donor
organs　would　not　only　allow　more　patients　to
be　treated　but　would　also　permit　more　exten－
sive　whole　organ　transplantation．　The　first
clinical　trial　of　organ　transplantation　was　per－
formed　in　1964．　However，　the　graft　was　rapidly
rejected．　A　small　number　of　kidney，　liver，　and
heart　transplant　procedures　have　been　done
since　then　with　the　use　of　primate　（concor一
dant）　donor　exclusively　in　an　effort　to　avoid
hyperacute　rejection　（HAR）i）．　For　this　reason，
increasing　 umbers　of　institutions　throughout
the　world　are　i vestigating　the　possibility　of
inte species　xenografting．　Possible　donors
could　be　domestic　animals　that　are　already
bred　for　human　use，　e．g．　the　pig，　a　species　that
has　many　potential　advantages　as　an　organ
donor．
　The　advantages　of　animal　organ　donors
i clude　a　limitless　supply　of　organs，　minimal
w i for surgical　procedures，　ease　of　organiza－
tion，　and　short　ischemic　time．　However　there
are　also　many　problems　about　xenotransplan－
tation．　A　major　problem　with　xenotransplan一
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tation　is　HAR　in　donor－recipient　pair　where
host－preformed　natural　antibodies　（NAb）　are
directed　against　antigens　on　graft　endothelial
cells．　HAR　is　a　major　obstacle　to　successful
transplantation　of　vascularized　xenogenic
organs　and　is　believed　to　be　mediated　at　least
in　part　by　preformed　xenoreactive　NAb．　The
binding　of　NAb　to　porcine　cell　surface　anti－
gens　initiates　a　series　of　events　that　result　in
the　HAR　of　xenogeneic　organ　transplant
within　minutes．　After　the　deposition　of　NAb
on　the　donor　cell　surface，　the　membrane
attack　complex　of　complement　is　recruited
and　the　cascade　of　events　that　follows　leads　to
inflammation，　interstitial　hemorrhage，　edema，
and　eventual　loss　of　the　transplanted　organ2）．
In　this　study，　we　employed　fetal　pig　organs，
which　might　have　lower　xenogenic　antigenic－
ity　for　NAb　than　mature　organs8）．
　Therefore　we　developed　an　isolated　working
heart－lung　bloc　to　investigate　HAR　of　discor－
dant　fetal　xenografts，　and　compared　the　phys－
iological　capacity　and　the　result　of　immuno－
logical　staining　to　estimate　the　differences　of
HAR　in　fetal　and　mature　pig　lung．
Methods
　　Ani7nals：　A　fetal　pig　（90－days　gestational　age，
weighing　approximately　600　g）　and　a　mature
miniature　pig　（weighing　approximately　60　kg）
were　used　as　donors，　and　Japanese　white　rab－
bit　venous　blood　was　collected　for　perfusion．
The　reasons　why　we　employed　rabbit　venous
blood　for　perfusion　are　as　follows：　（1）　desat－
urated　blood　would　enable　evaluation　oxy－
genation　ability　of　fetal　or　mature　pig　lung；
（2）　collecting　blood　for　perfusion　is　relatively
easy；　and　（3）　the　relationship　between　pig　and
rabbit　is　believed　to　be　approximately　as　dis－
cordant　as　that　of　human　and　pig，　in　spite　of
the　fact　that　both　animals　have　a　1－3　galacto－
syl　epitope　（a　1－8　gal）．　Therefore，　HAR　in
pig－to－rabbit　combination，　which　would　be
induced　by　an　unknown　epitope　was　evaluated
in　this　study　to　compare　the　fetal　and　mature
pig　lung．　Ninetyday　gestational　age　fetal　pigs
were　used，　because　it　was　considered　that　their
immunocapacity　was　still　immature．
　　The　fetal　pig　and　the　mature　miniature　pig
were　obtained　from　Cimco　Co．　Ltd．　（Tateyama，
Chiba，　Japan），　and　Nippon　Seibutsu　Kagaku
Kenkyusho　（Ome，　Tokyo，　Japan）．　All　animals
received　human　care　in　compliance　with　the
℃uide　fo t 　Care　and　Use　of　Laboratory
Animals”．　published　by　the　National　lnstitutes
of　Health．　（NIH　publication　86－23，　revised
1985）
　　Donor　PreParatio ：　A　fetal　pig　was　taken　from
a　m ture　pregnant　pig　by　caesarean　section
under　general　anesthesia．　Tracheotomy　was
performed　on　 he　fetal　pig，　followed　by　intu－
bation　with　a　polyethylene　catheter．　The　fetal
pig　was　ventil ted　with　room　air　（60　cycles／
min，　w th a　tidal　volume　of　lml　and　positive
end－ xpiratory　pressure　of　2　cm　H20）　using
a　Harvard　rodent　ventilator　（Harvard　Appara－
tus，　Natick，　MA，　USA），　then　the　tidal　volume
was　gr dually　increased　to　2　ml．　Median　ster－
notomy　was　performed，　and　the　superior　and
inferior　vena　cava　were　ligated　（time　of
ischemic　onset）．　Then　a　polyethylene　catheter
（18　G）　was　inserted　into　the　pulmonary　artery，
and　2000　units　of　heparin　sodium　and　10
pag／kg　of　PGEI　were　injected　into　the　pul－
onary artery．　The　fetal　pig’s　blood　was　drawn
by　left atrial　appendage　incision．　While
mechanical　v ntilation　was　continued，　the
heart－lung　bloc　was　flushed　with　100　ml／kg　of
Euro－Collins　solution4・　5）．　iifter　flushing，　the
heart－lung　bloc　was　inflated　and　carefully
removed．　The　heart－lung　bloc　was　then
immersed in　100　ml　of　Euro－Collins　solution
and　kept　at　40C．
　　Collecting　venous　blood　from　the　rabbit：　Japa－
nese　white　rabbits　weighting　from　8．0　to　3．4　kg
we e　used．　The　rabbits　were　premedicated
with　subcutaneous　ketamine　（35　mg／kg），　and
anesthetized　with　intravenous　sodium　thiopen－
tal　（25　mg／kg）．　Heparin　（7001U／kg）　was
administ red　into　the　ear　vein．　A　tracheotomy
was　p rformed　immediately　and　a　14　G　needle
was　put into　the　right　atrium，　and　venous
blood was　collected　in　a　bottle，　and
heparinized　with　additional　250　units／ml　of
heparin　sodium．
　　Perfusion　opParatus：　The　apparatus　for　the
support　and　monitoring　of　the　function　of　the
isolated　he rt－lung　bloc　is　shown　in　Fig．　1．
After　preservation　at　4　OC　for　4　hours，　the　right
bronchus，　rig t　pulmonary　and　aorta　were　lig－
ated．　Then　a　heart－lung　bloc　in　which　only　the
left　lung　functioned　was　prepared．　A　polyeth－
ylene　catheter　（18　G）　was　inserted　into　the　left
pulmonary　 rtery，　and　a　left　ventricle　tube　（12
Fr，　Argyle，　St．　Louis，　MO，　USA　）　was　inserted
into　the　left ventricle．　A　heparin－coated　sili一
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Fig．　1　Schematic　diagram　of　pig　isolated　heart－lung　bloc　perfusion．　The　heart－lung　bloc　was　excised　intact　with　sub－
　　　　　　sequent　ligation　of　the　right　pulmonary　artery　and　right　bronchus．　This　permits　cannulation　of　the　trachea　and
　　　　　　the　common　pulmonary　artery　for　the　ventilation　and　perfusion　of　the　left　lung．　The　left　lung　was　ventilated
　　　　　　with　room　air　at　a　frequency　of　60　or　24　（fetus　or　mature）　breaths／min，　and　a　tidal　volume　of　2．0　or　180　（fetus
　　　　　　or　mature）　ml．　The　left　lungs　was　perfused　by　means　of　a　roller　pump　at　a　flow　rate　of　5　or　50　（fetus　or　mature）
　　　　　　ml／min　with　venous　blood　of　the　rabbit　for　60　or　20　（fetus　or　mature）　minutes．
cone　tube　（3．0　mm　inner　diameter）　connected
the　polyethylene　catheter　and　the　left　ventri－
cle　tube　to　a　roller　pumps　（302　S／R　variable
speed　pomp，　Watson　Marlow，　Wilmington，
MA，　USA）．　The　prime　volume　of　the　perfusion
apparatus　was　approximately　30　ml．　The　cir－
culation　model　was　placed　in　a　small　moist
chamber，　maintained　at　370C．　The　heart－lung
bloc　was　perfused　at　5　ml／min　by　the　heparinized
japanese　white　rabbit　venous　blood　using　the
302　S／R　variable　speed　pump　for　60　minutes．
The　heart－lung　bloc　was　ventilated　with　room
air　（60　cycle／min，　with　a　tidal　volume　of　2　ml）
during　perfusion　6）．　The　control　was　a　mature
miniatu e　pig’s　lung　perfusion　model　using
similar　procedures　as　in　the　fetal　heart－lung
bloc．　For　the　mature　miniature　pig，　200
units／kg　of　heparin　sodium　and　10ptg／kg　of
PGEI　were　used，　and　apl）roKimately　20　ml／kg
of　Euro－Collins　solution　was　used　for　flushing
after　preservation　at　40C　for　4　hours．　Subse－
quently a　heart－lung　bloc　in　which　only　the　left
lower lobe　functioned　was　prepared．　A　poly－
ethylene　catheter　（20　Fr）　was　inserted　into　the
（3）
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1eft　pulmonary　artery，　and　a　left　ventricle　tube
（14Fr，　Argyle）　was　inserted　into　the　left　ven－
tricle．　The　heart－lung　bloc　was　perfused　at　50
ml／min　by　heparinized　Japanese　white　rabbit
venous　blood　using　the　302　S／R　variable　speed
pump　for　20　minutes．　The　heart－lung　bloc　was
ventilated　with　room　air　（24　cycles／min，　with
a　tidal　volume　of　180　ml）　during　perfusion．
Preliminary　investigations　to　determine　suit－
able　blood　flow　rate　for　the　mature　lungs
demonstrated　that　pulmonary　artery　pressure
remained　constant　with　perfusion　of　50
ml／min　of　pig　blood　（data　not　shown）．　ln
addition，　the　body　weight　ratio　of　the　fetal　pig
and　mature　pig　was　approximately　1：100．
Therefore，　5　mls／m　of　blood　flow　in　fetal　lung
should　be　more　than　sufficient　to　evaluate
immunological　differences　between　the　fetal
and　mature　organs．
　　Blood　gas　analysis：　Samples　from　the　fetal
donor　were　collected　at　the　following　time
points；　before　perfusion，　directly　after　perfu－
sion，　then　5，　10，　15，　20，　30，　40，　50　and　60　min－
utes　after　perfusion．　Samples　from　mature
donors　were　collected　at　the　following　time
points；　before　perfusion，　directly　after　perfu－
sion，　then　5，　10，　15　and　20　minutes　after　per－
fusion．　Samples　of　blood　were　collected　at
each　time　point　with　a　heparin－coated　syringe．
PaCO2　and　PaO2　were　measured　in　each
aliquot　and　blood　gas　analysis　was　performed
with　a　Ciba　Corning　288　Blood　Gas　System．
　　Hematoacylin　and　eosin　sta’ining：　Tissue　samples
obtained　at　each　time　points　were　examined
by　light　microscopy．　The　specimens　for　hema－
toxylin　and　eosin　examination　were　fixed　in
10　90　formalin，　embedded　in　paraffin，　then
stained　with　hematoxylin　and　eosin　staining．
　　Immzanohistoche7nical　analpusis：　The　grafts　were
also　examined　immunohistochemically．
　　The　specimens　for　immunohistochemical
examination　were　immediately　snap　frozen　in
liquid　nitrogen　and　stored　at　一700C．　Tissue
samples　obtained　at　each　time　point　were
stained　immunohistochemically　with　FITC－
conjugated　goat　anti－rabbit　lgG　（Cappel，
Durham，　NC，　USA），and　FITC－co可ugated　goat
anti－rabbit　IgM　（Cappel），　and　FITC－cor二一
gated　goat　anti－rabbit　C　3　（Cappel），　and　were
viewed　using　an　epifluorescence　photomi－
crography　system　set　for　a　5－second　exposure
（magnification：　×　200）．　ln　addition，　fetal　and
mature　pigs　pulmonary　surfactants　were
immu ohistochemically　examined　for　the
expression　of　surfactant　apoprotein，　using　rab－
bit　anti－monkey　surfactant－apoprotein　mono－
specific　lgG　（ 　gif 　from　Dr．　K．　Sueishi，　Depart－
ment　of　Pathology，　Kyushu　University，　Faculty
of　Medicine， Fukuoka，　Japan7・　8））．
　ExPerMental　design：　All　animals　were　divided
nto 3　gro ps．　Group　I　（n　＝＝　5）：　Fetal　pig　lung
without　perfusion．　Group　II　（n　＝　5）：　Fetal　pig
lung　pe fused　with　rabbit　blood　for　60　min－
utes．　Group　III　（n　＝　5）：　Mature　pig　lung　per－
fused　with rabbit　blood　for　20　minutes．
　 Statistical　analysis：　All　data　are　represented
as means±standard　deviation　of　the　mean，
and　statistical　analysis　of　the　data　was　per－
formed　with　one　way　analysis　of　variance
（ANOVA）　with　repeated　measures．　A　p－value
of　less　than　was　taken　to　indicate　statistical
significance．
Results
　　Oacygenation　caPaciりduring　Perfusio？z’Blood
gas　data　are　shown　in　Fig．　2．　Mean　oxygen　ten－
sion　of　inflow　and　outflow　blood　from　isolated
lung　during　60　minutes　（fetal　pig　lung）　or　20
minutes　（mature　pig　lung）　of　perfusion．　ln
matur 　pig　lung，　gas　exchange　remained　sta－
ble　withou 　 eterioration．　On　the　other　hand，
fet l　pig　lung　showed　good　gas　exchange　up
to　10　minut s　after　perfusion，　but　the　oxy－
genation　capacity　gradually　deteriorated．　ln
carbon　dioxide　tension，　similar　results　were
obtained　a 　with　PaO2　during　perfusion．　Result
of　immunoperoxdase　staining　in　the　pul－
monary　surfactant　apoprotein　is　shown　in　Fig．
8． Specimens　from　the　mature　pig　lung　stained
positively，　but　the　fetal　pig　lung　specimens
sh wed no　reactivity　to　anti－monkey　surfac－
tant－apoprotein　monospecific　lgG．　Therefore，
t 　oxygenation　ability　of　fetal　pig　lung　was
n t　as　good　as　that　of　mature　pig　lung．
　Hematoacpulin　and　eosin　staining：　Histopatho－
logically，　fetal　pig　lung　showed　an　almost　nor－
mal　a pearanc 　after　10　minutes　of　perfusion．
However，　mature　pig　lung　revealed　edema　of
endotheli l　ce ls．　ln　addition，　fetal　pig　lung
after　60　minutes　of　perfusion　also　showed
capillary　congestion　and　swollen　capillary
endothelial　c lls　（Fig．　4）．
　　Immunohistochemical　staining：　The　pattern
and　i tensity　of　lgG，　lgM，　and　C　3　deposition
were　similar　at　rejection　in　each　group　but
were　less　in　the　fetal　pig　lung．　ln　the　mature
（4）
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Fig．　2　Time－course　changes　of　PaOL）　and　PaCO，）　in　fetal　（A，　B）　and　mature　（C，　D）　pig　lung．　ln　fetal　pig　lung，　the　oxy－
　　　　　genation　capacity　was　maintained　up　to　10　minutes　after　perfusion，　but　gradually　deteriorated．　However，　in
　　　　　mature　pig　lung，　gas　exchange　remained　stable　without　deterioration．　ln　PaCO2，　similar　results　were　obtained
　　　　　during　perfusion　periods．　Results　were　cxpressed　as　mean土SD（n＝5）．
　　　　　［］　；inflow，　A　；outflow，　”；p　〈　O．05．
pig　lung，　lgG　staining　was　recognized　on
endothelial　cells　after　10　minutes　of　perfusion
while　it　was　almost　negative　on　endothelial
cells　in　the　fetal　lung．　However，　after　60　min－
utes，　deposition　of　lgG　was　found　on　fetal
endothelial　cells　（Fig．　5）．　The　other　humoral
factors　（lgM　and　C　3）　showed　the　same　pat－
tern　as　lgG．　ln　short，　significant　deposition　of
humoral　factors　（lgG，　lgM　and　C　3）　was　seen
at　10　minutes　in　the　mature　lung　and　60　min－
utes　in　the　fetal　lung，　but　not　at　10　minutes
in　the　fetal　lung　（Figs．　6，　7）．
Discussion
　The　use　of　xenografts　is　a　potential　solution
to　one　of　the　most　serious　problems　in　clini－
cal　transplantation，　the　critical　shortage　of
donors．　Auchincloss　summarized　the　pub－
lished　clinical　experience　using　non－human
o gan　for　clinical　transplantation　into’human
beings　since　1964i）．　Approximately　43　concor－
dant　xenotransplantation　have　been　at－
tempted　in　human　beings．　However，　even　in
these　concordant　combinations，　the　graft　was
rapidly　rejected．　These　clinical　trials　have
stressed　the　possible　role　of　humoral　mecha－
nisms　of　graft rejection　in　these　cases，　as　sug－
gested　by　pathologic　findings　and　by　the　cor－
rel tion　of　the　appearance　of　cytotoxic　anti－
body　with　clinical　rejection．　ln　this　study，　we
focused　on　the　mechanisms　of　HAR　in　dis－
cordant　transplantation，　which　could　enable
the　supply　of　unlimited　organs　while　mini－
mizing　the　 me　spent　on　waiting　lists．　We
employed　the　fetal　organ　which　might　have
lower xenogenic　antigenicity　in　order　to　fur－
ther　evaluate　HAR，　and　develop　a　perfusion
sy tem using　fetal　pig　lung　and　mature　pig
（5）
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Fig．　3　lmmunohistochemistry　of　surfactant　apoprotein
　　　　　on　type　II　pneumocytes　of　fetal　（A）　and　mature
　　　　　pig　lung　（B）．　The　cytoplasmic　and　intranuclear
　　　　　staining　of　mature　pig　lung　was　positive，　but　those
　　　　　in　fetal　pig　lung　was　negative．
　　　　　（lmmunoperoxidase，　Magnification：　×　400）
lung　perfused　with　rabbit　blood　to　reproduce
xenogenic　HAR8・　9・　iO）．　This　model　permits　con－
tinuous　monitoring　of　physiologic　parameters
of　lung　function　and　sequential　sampling　of
tissue，　yielding　an　ex　vivo　analysis　of　hypera－
cute　xenograft　rejection．　Rabbit　venous　blood
was　used　for　perfusion　for　the　reasons　speci－
fied　in　“Methods”，　but　particularly　because　use
of　desaturated　blood　enabled　us　to　evaluate
oxygenation　ability　of　fetal　or　mature　pig　lung
and　the　relationship　of　pig　and　rabbit　is　as　dis－
cordant　as　that　of　human　and　pig，　in　spite　of
both　animals　having　a　1－3　galactosyl　epitope．
Therefore，　HAR　in　the　pig－to－rabbit　combina－
tion，　which　would　be　induced　by　an　unknown
epitope　was　evaluated　in　this　study　to　compare
the　fetal　and　mature　pig　lung．　Discordant
xenograft　rejection　is　a　hyperacute　process
that　occurs　in　minutes．　lt　appears　that　both
heterophile　antibody　and　complement　play　at
least　some　part．　Many　investigators　have
reported　that　HAR　is　mediated　at　least　in　part
by　preformed　xenoreactive　natural　antibody
and　complement．
　　The　predominant　target　epitope　for　human
or　nonhuman　primate　NAbs　is　the　a　1－3　galac－
tosyl　epitope27　‘i・　i2）．　HAR　result　from　binding
of　xenoreactive　antibody　（NAb）　to　the　endo－
thelium　of　the　donor　organ，　with　causes　of　the
complement　cascade，　endothelial　injury，
edema，　thrombosis，　and　loss　of　graft　func－
tion13）．　Histopathology　of　the　rejected　lungs
demonstrated　alveolar　edema，　pulmonary　cap－
illary　congestion，　and　lymphocytic　infiltrates．
Immunofluorescence　studies　of　the　rejected
lung　showed　deposition　of　lgM，　lgG，　and　C　3
0n　graft　endotheliumi4）．　Thus，　the　rejection
process　in　HAR　is　characterized　by　the
deposition　of　complement，　fibrinogen，　and
immunogloblin　（lgG　and　lgM）i5）．　Kaplon　et　al
suggested　that　due　to　low　levels　of　natural　anti－
body，　the　newborn　infant　may　permit　pro－
longed　xenograft　survivali6・　i7）．　Minanov　et　al
demonstrated　that　hyperacute　rejection　does
not　occur　in　a　pig－to－newborn　baboon　heart
transplant　model，　presum4bly　because　of　low
levels of　cytotoxic　antipig　antibodies　present
in　the　serum　of　newborn　baboonsi8）．　Xu　et　al
also　suggested　that　hyperacute　rejection　of　dis－
cordant　cardiac　xenografts　may　be　avoidable
in　the　newborn’9）．　ln　this　study，　we　hypothe－
sized　that　the　immunological　competence　of
fetal　tissue　would　be　inferior　to　that　of　mature
tissue， and　attempted　to　elucidate　the　differ－
ence　in　immunological　and　physiological　com－
petence of　the　f tal　and　mature　lung．　Mature
p g　lung　was　superior　to　fetal　lung　in　terms　of
oxygen　exchange　capacity．　The　age　of　the　fetal
pig　in　this　study　was　too　young　for　the　devel－
opment　of　sufficient　respiratory　function　and
surfactants，　which　were　reconfirmed　by　im－
munohistochemical　staining　of　surfactant
apoprote n in　fetal　and　mature　pig　lung
（Fig．　3）7・　8・　20）．　On　the　other　hand，　the　lower
antigenic y　of　fetal　organ　in　the　process　of
HAR　was　 roved．　Fetal　porcine　grafts　pre－
sented　a　completely　different　appearance　from
mature　grafts　immediately　after　perfusion．　At
10　minutes　aft r　perfusion，　immunofluores－
cence　staining　showed　much　deposition　on　the
mature　lung　endothelium．　All　immunologic
stains　in　the　mature　lung　were　strongly　posi一
（6）
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Fig．　4　Histopathologic　examination　of　the　fetal　and　mature　pig　lung．　Fetal　pig　lung　at　10　minutes　after　perfusion　（A），
　　　　　　mature　pig　lung　at　10　minutes　after　perfusion　（B），　and　fetal　pig　lung　at　60　minutes　after　perfusion　（C）．
　　　　　　（Hematoxylin　and　eosin，　Magnification：　×　200）．
Fig．　5　Deposition　of　rabbit　IgG　in　perfused　pig　lung　visu－
　　　　　　alized　by　FITC－conjugated　goat　anti－rabbit　lgG．
　　　　　　Before　perfusion　of　fetal　pig　lung　（A），　staining　for
　　　　　　IgG　was　negative　at　10　minutes　after　perfusion
　　　　　　（B），　but　positive　at　60　minutes　after　perfusion　in
　　　　　　the　fetal　pig　lung　（C）．　lt　was　positive　at　10　min－
　　　　　　utes　after　perfusion　in　the　mature　pig　lung　（D）．
　　　　　　Each　photograph　was　viewed　using　an　epifluores－
　　　　　　cence　photomicrography　system　set　for　a　5－sec－
　　　　　　onds　exposure　（VANOX－S，　Olympus）．
　　　　　　（Magnification：　×　200）．
Fig． 6　Deposit on　of　rabbit　lgM　in　perfused　pig　lung
　　　　　　visualized　FITC－conjugated　goat　anti－rabbit　lgM．
　　　 　　IgM　was　detected　by　immunohistochemically　on
　　　　　endothel al　cells　in　the　mature　pig　lung　at　10　min－
　　　　　　utes　after　perfusion　（D）　and　fetal　pig　lung　at　60
　　　 　　minutes　after　perfusion　（C），　but　not　in　the　fetal
　 　　　 pig　lung　at　10　minutes　after　perfusion　（B）．
　　 　　　（Magnification：　×　200）．
tive　at　10　minutes　after　perfusion，　i．e．　HAR
had　occurred　（Fig．　5，　6，　7）．
　　However，　there　was　little　deposition　on　the
fetal　lung　endothelium．　This　suggests　that
almost　no rejection　process　had　occurred　and
neither　its　classical　nor　its　alternative　pathway
in　the　fetal　lung　had　activated　complement　by
10　minutes．　However　at　60　minutes　after　per一
（7）
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Fig．　7　Deposition　of　rabbit　C　3　in　perfused　pig　lung　visu－
　　　　　alized　by　FITC－conjugated　goat　anti－rabbit　C　3
　　　　　showed　the　same　result　as　lgG　and　lgM．　（Magni－
　　　　　fication：　×　200）．
　　　　　　（Magnification：　×　200）
fusion　the　fetal　lung　endothelium　showed
deposition　of　immunoglobulin　and　compo－
nent．　Thus　the　hyperacute　rejection　of　fetal
lung　was　delayed．　This　suggests　that　fetal
organs　have　low　xenogenic　antigenicity　to　nat－
ural　antibody，　and　immunologic　responses　are
somewhat　closer　to　concordant　xenotrans－
plantation．
Conclusion
　　Fetal　and　mature　pig　lungs　were　perfused
with　rabbit　blood．　This　study　indicates　that
fetal　lung　does　not　have　enough　oxygenation
ability　because　of　nondevelopment　of　pul－
monary　surfactants，　and　less　antigenicity　in
fetal　lung　was　proved　by　immunohistochemi－
cal　staining　of　lgG，　lgM　and　C　3．　This　model
may　contribute　to　solve　the　mechanisms　of
HAR．
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胎児豚肺潅流モデルを用いた超急性拒絶反応の実験的研究
三浦豊章
緒方　　潔
中嶋　　伸
小中千守
永田真一
加藤治文
内田 修
東京医科大学外科学第一講座
　【要旨】移植医療上の最大の問題であるドナー臓器不足を解決する究極の手段として，近年ブタをドナー
とした異種移植が注目を集めている．しかし，実際に異種移植を施行する上で，大きな障壁となるのが液
性免疫主体の超急性拒絶反応（HAR）である．
　当教室では，胎児組織は成人組織に比し抗原提示性が低いという仮説に基き，胎児組織及び成人組織に
おけるHARの発現を比較することにより，　HARの成因について検討を行った．
　実験モデルとして胎児ブタ肺（胎生90日前後の胎児ブタより摘出）及び成人ブタ肺を，心肺ブロックの
形でウサギ静脈血で潅流するモデルを作成し，それぞれにおける経時的な血液ガス分析，病理組織学的検
索並びにHARの指標として液性因子である潅流肺に沈着したIgG，　IgM，　C3について免疫組織化学染色を
行い，比較検討した．
　肺の酸素化能は，成人肺は胎児肺に比し良好であった．これは胎児ブタ肺において，肺サーファクタン
トの生成が未鍵であることに起因していた．㎜の指標としてのIgG，　IgM，　C3の沈着は，潅流後10分
の時点で比較すると，成人肺では著明に認められたが，胎児肺にはほとんど認められなかった．しかし，
潅流後60分では，胎児肺においても成人肺同様にIgG，　IgM，　C3の著明な沈着が認められた．
　以上より胎児肺におけるHRAの発症は，明らかに遷延された．これは胎児組織の低抗原性，つまり，
IgG，　IgM，　C3の沈着が潅流初期において，成人肺に比し著明に抑制されることにより証明された．胎児肺
はサーファクタントの生成が未発達であるため，酸素化能は不十分であるが，胎児組織を用いたこのモデ
ルはHRAの成因を解明する一助となることが示唆された．
キーワード　胎児肺，異種移植，超急性拒絶反応
（　10　）
